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抄録：鼻粘膜における炎症反応の発現に及ぼす副刺激分子，CD80，CD86 の役割について卵白
アルブミン（OVA）感作マウスを用いて炎症反応の誘導期を対象に検討した．BALB/c 系 6
週齢の雌マウスの腹腔内に水酸化アルミニウムに結合させたOVA 1 µg を 4 回注射，OVA感
作マウスを作製した．OVA感作後 7日目から 25 µg/ml の OVAと 1回当たり 50 µg あるいは
100 µg の抗 CD80 抗体あるいは抗 CD86 抗体を被験マウスに点鼻した．OVAの最終点鼻 3日
後に再度OVAを点鼻し，10 分間のクシャミ回数を数え，その後被験マウスから鼻腔洗浄液





た．血清中 IgE 濃度と鼻腔洗浄液中の IL-4，IL-5 濃度に及ぼす効果を検討したところ，抗
CD80 抗体ならびに抗 CD86 抗体の同時投与により血清中 IgE 濃度が有意に減少した．また，
鼻腔洗浄液中の IL-4 と IL-5 濃度の変動も IgE と同様であった．これらの結果は，鼻粘膜にお
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疫応答はTh1 ヘルパーT細胞（Th1 T 細胞）主体
の細胞性免疫とTh2 T 細胞が関与する液性免疫に
区分され，これらT細胞はナイーブT細胞から分
化するものの，CD28 と CD80 の結合を介したシグ



















症 反 応 は 虫 卵 抗 原 の 点 鼻 投 与 （induction/











もに，抗原に複数回曝露されるとCD80 や CD28 の
発現も増強されることが観察されている13，14）．ま
た，アレルギー性鼻炎を発症しているヒトから採取







CD80 と CD86 の役割を検討した．




ALDRICHI Co., Ltd.（St Louis, MO, USA）から購入







　本実験では 6 週齢の BALB/c 系雌マウス（日本
SLC 株式会社，浜松，静岡）を使用した．マウス
の飼育条件は，温度 25±2℃，湿度 50±10％，明





　本実験の日程は Figure 1 に示した通りであ
る10，11）．マウスの腹腔内に 1 mg のアラムに結合さ
せた 1 µg の OVA，500 µl を 0，7，14，21 日目の
4 回注射した．OVAの最終腹腔内注射 7日目から




与 28 日目，30 日目，32 日目，34 日目の 4回，1回















を気管に挿入し，0.5 ml の PBS を鼻腔内に注入，
鼻孔から流出する PBS を回収した．回収した PBS
を再度被験マウスの鼻腔内に注入することによって
鼻腔を 2回洗浄した10）．2 回目の鼻腔洗浄後回収し
た PBS を 2000 rpm で 5 分間遠心し，上清を採取，
Bio-Rad Protein Assay Reagent（Bio-Rad Lab o ra-
to ri es, Inc., Hercules, CA, USA）を用いてタンパク
量を測定，使用時まで－40℃で保存した．沈渣の





イン測定用 ELISA キット（R&D Systems, Co., 


















30 日目，32 日目，34 日目に 50 µg あるいは 100 µg




後 10 分間のクシャミ回数は 5.8±1.3 回であったが，
感作マウスにOVAを攻撃点鼻すると 29.4±8.8 回
と統計学的に有意に増加した．一方，抗CD80 抗体
50 µg あるいは 100 µg を感作マウスに点鼻しても
OVA攻撃点鼻によって誘発されるクシャミ回数は
減少しなかったものの，抗CD86 抗体 50 µg の点鼻
により対照マウスにおけるそれと比較し，統計学的
に有意に減少した．また，感作マウスに抗CD80 抗
体ならびに抗CD86 抗体，それぞれ 50 µg を同時投
与するとクシャミ回数は 12.0±1.6 回と抗体の単独
Fig. 1　 Experimental schedules for examining the influence of ani-CD80 and/or anti-CD86 on the 













非感作マウス 500 個の白血球中，2.7±0.4 個が好酸
球であったが，OVAを点鼻投与した感作マウスか
ら採取した白血球 500 個中，290.2±14.9 個の好酸
球が認められた（Figure 3）．また，抗 CD80 抗体
ならびに抗 CD86 抗体，それぞれ 100 µg を点鼻し
たマウスから採取した白血球 500 個中には対照マウ
スのそれとほぼ同程度の好酸球が含まれていた 
（Figure 3）．一方，抗 CD80 抗体ならびに抗 CD86




さらに，同時点鼻投与の抗体量を 100 µg に増加す







30 日目，32 日目，34 日目に 50 µg あるいは 100 µg
Fig. 2　 Influence of anti-CD80 and/or anti-CD86 on 
the induction of sneezing after nasal ap pli ca-
tion of ovalbumin （OVA） in sensitized mice. 
BALB/c mice sensitized with OVA were na-
sally challenged with 25 µg/ml OVA in a 
volume of 20 µl once a day for 7 days, which 
was started 7 days after final sensitization. 
Antibodies were nasally administered into 
sensitized mice on days 28, 30, 32, and 34 
relative to OVA sen si tiza tion. Number of 
sneezing was counted for 10 min just after OVA 
nasal challenge. N.S. : not significant vs IgG;  ＊ : 
significant （P＜0.05） vs N.C. ;  ＊＊: significant （P
＜0.05） vs IgG ;  ＊＊＊: sig nif i cant （P＜0.05） vs 
IgG and CD86 （50 µg/ml）.
Fig. 3　 Influence of anti-CD80 and/or anti-CD86 on the 
appearance of eosinophils in nasal lavage fluid 
after nasal application of ovalbumin （OVA） in 
sensitized mice. BALB/c mice sen si tized with 
OVA were na sally challenged with 25 µg/ml 
OVA in a volume of 20 µl once a day for 7 
days, which was started 7 days after final 
sensit izat ion .  Ant ibodies were nasa l ly 
administered into sensitized mice on days 28, 
30, 32, and 34 relative to OVA sensitization.  
Nasal lavage fluids were obtained 9 days after 
starting OVA nasal challenge and number of 
eosinophils in 500 nucleated cells was counted.  
N.S. : not sig nifi  cant vs IgG;  ＊: significant （P＜
0.05） vs normal control ;  ＊＊: significant （P＞
0.05） vs IgG and CD86 （100 µg/ml）.
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与によってマウス血清中の IgE 含有量は 63.6±
7.5 ng/ml と対照と比較し，有意に増加した．次に，
抗体のOVA特異的 IgE 産生に及ぼす効果を検討し
た．抗 CD80 抗体 50 µg あるいは 100 µg を投与し
たマウス血清中の IgE 量はそれぞれ 60.3±2.1 ng/
ml，59.7±5.9 ng/ml と抗体非投与マウスにおける
それと比較し，有意な減少は観察されなかった
（Figure 4）．抗 CD86 抗体を投与したマウス血清の
IgE 含有量は抗体 50 µg で 30.1±1.1 ng/ml，100 µg
で 25.3±1.6 ng/ml と対照群と比較し，有意に減少
した（Figure 4）．また，抗 CD80 抗体ならびに抗
CD86 抗体，それぞれ 50 µg を同時にマウスに投与
すると血清 IgE 含有量は 7.7±2.1 ng/ml にまで有
意に減少した（Figure 4）．




30 日目，32 日目，34 日目に 50 µg あるいは 100 µg
の抗 CD80 抗体，抗 CD86 抗体を点鼻し，OVA攻
撃点鼻によって誘発される IL-4 ならびに IL-5 産生
に及ぼす各抗体の効果を鼻腔洗浄液を対象に検討し
た．Figure 5A に示したように非感作マウス鼻腔
洗浄液の IL-4 含有量は 12.9±0.1 pg/mg protein で
あったが，OVAの攻撃点鼻投与を受けた感作マウ
スではその含有量が 41.4±2.7 pg/mg protein と著
明に増加した．抗 CD80 抗体 50µg あるいは 100 µg
をマウスに投与したところ，鼻腔洗浄液の IL-4 含
有量はそれぞれ 40.7±1.2 pg/mg protein，39.4±
2.5 pg/mg protein と対照マウスにおけるそれと比
較し，有意差は認められなかった．また，投与する
抗体を抗 CD86 抗体に変更すると鼻腔洗浄液中の
IL-4 含 有 量 は 50 µg で 27.2±0.9 pg/mg protein，
100 µg で 25.5±0.6 pg/mg protein と対照マウスと
比較し，有意に減少した．また，抗 CD80 抗体なら
びに抗 CD86 抗体を同時に被験マウスに投与した
ところ，投与量がそれぞれ 50 µg であっても鼻腔




液の IL-5 含有量は 4.5±1.5 pg/mg protein であっ
たが，OVAの攻撃点鼻投与を受けた感作マウスで
はその含有量が 23.8 ± 3.2 pg/mg protein と有意に





50 µg であっても鼻腔洗浄液中の IL-5 量は対照群と
比較し，有意に減少した．
Fig. 4　 Influence of anti-CD80 and/or anti-CD86 on the 
appearance of eosinophils in nasal lavage fluid 
after nasal application of ovalbumin （OVA） in 
sensitized mice.  BALB/c mice sensitized with 
OVA were nasally challenged with 25 µg/ml 
OVA in a volume of 20 µl once a day for 9 
days, which was started 7 days after final sen-
si tiza tion. Antibodies were nasally ad min is ter-
ed into sensitized mice on days 28, 30, 32, and 
34 relative to OVA sensitization. IgE levels in 
serum obtained from mice 9 days after starting 
OVA nasal challenge were examined by 
ELISA. N.S. : not significant vs IgG ;  ＊ : sig nifi -
cant （P＜0.05） vs normal control ;  ＊＊: sig nifi -
cant （P＜0.05） vs IgG ;  ＊＊＊:  significant （P＜








































Fig. 5　 Influence of anti-CD80 and/or anti-CD86 on IL-4 （A） and IL-5 （B） levels in nasal lavage 
fluid after nasal application of ovalbumin （OVA） in sensitized mice. BALB/c mice 
sensitized with OVA were nasally challenged with 25 µg/ml OVA in a volume of 20 µl 
once a day for 7 days, which was started 7 days after final sensitization. Antibodies 
were nasally administered into sensitized mice on days 28, 30, 32, and 34 relative to 
OVA sensitization. Nasal lavage fluids were obtained 9 days after starting OVA nasal 
challenge and cytokine contents in the fluids were examined by ELISA. N.C.: Normal 
Control; N.S.: not significant （P＞0.05） vs IgG ;  ＊ : significant （P＜0.05） vs N.C. ;  ＊＊: 



























した IgE 産生が抑制され，その結果 IgE を結合し
た肥満細胞数が減少し，症状発現の抑制が起きた可
能性が推察される．
　成熟 B細胞の抗原特異的 IgE 産生形質細胞への
分化には B細胞受容体を介した抗原認識以外にも
Th2 T 細胞から産生・放出される IL-4 あるいは




























CD62LhiCXCR3lo そして CD62LloCXCR3lo の 4 種類
に細分化され23，24），CD62LloCXCR3lo 細胞は Th2 T
細胞に含まれる比率は非常に低いものの選択的に
IL-5 と IL-13 を産生し，これ以外の細胞は IL-4 を産
生することも報告されている23-25）．今回，OVA感
作マウスに当該抗原ならびに抗CD80 抗体あるいは
抗 CD86 抗体を点鼻し，IL-4 と IL-5 産生に及ぼす
抗体の効果を鼻腔洗浄液を対象に検討したところ，
IL-4 は抗 CD86 抗体を点鼻した時に，IL-5 は 2 種類
の抗体を同時点鼻した時にその産生が抑制された．












ガンドと結合するとPI3Kや protein kinase C（PKC），
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Influence of co-stimulatory molecules on  
the development of mucosal inflammatory responses in  
ovalbumin-sensitized mice
Atsuko Furuta＊1）, Takayuki Okumo2）, Takuji Izuno2）,  
Chiaki Tezuka2）, Manabu Kitano2）, Wakako Yogi2）,  
Kazuhito Asano3） and Masataka Sunagawa2）
　Abstract 　　 Allergic rhinitis （AR） is a well-recognized chronic inflammatory disease of the nasal 
mucosa, being mainly mediated by antigen （Ag）-specific IgE and Th2-type T cell cytokines.  The optimal 
activation of Ag-specific helper T cells is also well known to require the interaction of T cell receptors 
with Ag in the context of major histocompatibility complex （MHC） and also the involvement of appropri-
ate co-stimulatory molecules.  Moreover, although the interaction of CD28 and its ligands, CD80 and 
CD86, is known to play essential roles in the induction phase of AR as co-stimulatory pathways, the influ-
ence of such pathways on the development of the effector/ongoing phase of AR is still not fully under-
stood.  In the present study, the role of co-stimulatory pathways on the effector/ongoing phase of AR was 
studied using a murine model of AR.  Intranasal administration of ovalbumin （OVA） elicited a strong 
Th2 immune responses.  Following repeated nasal OVA challenge, the systemically presensitized BALB/
c female mice developed significant Ag-induced nasal symptoms, nasal eosinophilia, serum levels of OVA-
specific IgE and Th2-associated cytokines.  Nasal administration of anti-CD86 antibody, but not anti-CD80 
antibody, inhibited nasal symptoms, serum levels of OVA-specific IgE and IL-4 contents in nasal lavage 
fluids.  In contrast, decrease in nasal eosinophilia and IL-5 levels in nasal lavage fluids were only observed 
in AR model mice, when they were treated with topical administration of both antibodies.  These results 
demonstrated the importance of co-stimulatory pathways through the engagement of CD28 and CD86 in 
the development of the effector/ongoing phase of nasal inflammatory responses, especially AR.
Key words :  allergic rhinitis, mouse, ovalbumin, CD80, CD86
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